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Abstract of EP021 6378 

The haemostatic material is based on fibrous particles of a haemostatic which is in the form of a structure 
which is three-dimensionally crosslinked with an adhesive. Preferred haemostatics are carboxycellulose, 
microcrystalline collagen, alginicacid and its alkali metal and calcium salts; preferred adhesives are 
methylcellulose, hydroxyethylcellulose, methylhydroxyethylcellulose and methylhydroxypropylcellulose, 
there preferably being 1 to 10 particles of the adhesive for 1 particle of the haemostatic agent which 
corresponds to a content of at least 1 % by mass of adhesive. The haemostatic material allows more 
rapid control of capillary haemorrhages, with the mechan ical properties simultaneously causing a 
compressive effect in bleeding wounds and thus themselves assisting with controlling the haemorrhage. 
The haemostatic materials are biologically absorbable and comply in pharmacological terms with the 
demands to be met by haemostatics with a local action and are advantageous for the preparation of the 
various use forms, especially for stomatology and otorhinolaryngology. 
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® HImosiatlachee Material und eaine HeretaJlung. 

© Die Erfindung betrtfft ein hfimostatisches Materi- 
al auf der Basis faserttrmiger Teilchen eines 
Himostatfkums sowie Verfahren zu seiner Herstet- 

3 lung. 
In dem hfimostatischen Material Degt das 
eDHimostatikum in einer mit einem AdhfefonsmitteJ 
fJjriumBch vemetzten Struktur vor. Bevorzugte 
"Hlmostatika sind Cartwxyceilutose. mikrokristallines 
CO Collagen, AlginsSure sowie deren AlkaiHmd Cal- 
J^dumsalze; bevorzugte Adhfisionsmrttel sind Methyl- 
^oeMose, Hydroxyethyteellutose. Methyfhydroxye- 
©thyteeUutose und Methylhydroxypropylcellutose, 
j^wotww vorzugsweise 1 bis 10 Teilchen des 
UJAdhfiaioromrttete auf 1 Teilchen des h&mostatischen 
Mftets entfaflen, was einem Qehalt von mindestans 
1 Masse-% Adhfisionsmrttel entsprteht 



Das erfindungsgem&de hfimost atis cho Material 
arglbt etne geste ige rte Qe sc h win d ig kett bei der Bhrt- 
stilhmg von KapiUarbiutungen, wobei tie mechant- 
schen Bgensc ha ften zugieich einen Kompr*sskw>- 
seffett in brutenden Wunden vemrsachen und damit 
(fie Btutstittung seftwt noch unterstQtzeru 

Die hfimost aii scheri Materiafien sind biotogisch 
resortterbar und entsprechen vom pharmakologh 
schan Gesichtspunkt den an iokalwirkende 
HSmostatika zu steUenden AnsprOchen und sind 
such hrnsfchtfich der Herateilung der verschiedenen 
Anwendu n gsfarmen. insbesondere fOr die Stomatoto- 
gieundtfe OtorMnolaryngologie, vorteilhafL 
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Himostatisches Material uiuf seine HersteHung 



Die Erftndung beiriffi ein hSmostatisches Mate- 
ria] auf ddr Basis faserfQrmiger Teilchen mmde- 
stens einer im Kontakt mit Blut hSmostafech wir- 
kenden Substanz, wis insbeson de re Carbaxyceflu- 
tose und/oder deren Alkaikjnd/oder Cairiumsalze, 
mflooxrtstaffines Collagen und/oder AJginsSure 
und/oder deren Alkall-und/oder Cakaumsalze ate 
HSmostatika, eowie Verfahren zur HerstBitung des 
hamostatischen Materials. 

In dar medizinischen Praxis kommen venSse 
Kapitlarblutungen aus den verschiedensten Ursa- 
chsn retativ hSufig vor. Zur Sichersteliung eines 
gQnstigen Heilungsverlaufe 1st in cfiesen FSBen vor 
allem sine Blutstiltung erfbrderfich. Dabei 1st es 
neben der gesamten Therapie zumeist n5tig, cfirekt 
In die btutende Wunde einzugrerfen. Bn fOr diese 
Zwecke geeignetes Lokam&mostatikum soflte eme 
hone hflmos tatts che Wlrksamkeit sowte aus- 
gepr&gtes Sorpttonsvermdgen aufweteen, wobei 
gteichzertig die Forderung nach einer gewissen 
mechanischen Festigkert und Kohision erfOltt setn 
soOts, um eine Kompression des Wutenden FeWes 
zu ermSgflchen. DarOber hlnaus wird in vteten 
Filten auch eine Formbarkeit des Hfimostatikums 
unter der Bnwirkung von mfifigem Druck gefbr- 
dert Das hlmostafische Material soli femer in ver- 
schiedenen ArrwerxJungsfbrmen, wis etwa in Form 
von Folten, Ratten, Verbfinden, profiBerten 
FormkSrpem und ggfs. dreldirnsns fo na i en Gobi!* 
den, fQr eine zweckmSAge Application verfQgbar 
sein. 

Im HinbBck auf (fie Anwendungsbedingungen 
muB das hfimostatische Material lamer hygienisch 
etrmandfrw. ohne Irritationswirkung und steril sein 
und ggfs. auch vom Gewebe des Organisrnus 
resorbSerbar sein. DarOber hlnaus kdnnen auch an- 
timikrobielle, bakterizide bzw. bakteriostatische wis 
auch lokalanSsthetische Bgenschaftsn gefordert 
sein. 

HSmostase im Qbfichon Sirme 1st das Ergebnis 
einer Kette enzymatischer Reakrjonen, weiche die 
Koagulation des Rbrinogens im Blutplasma verur- 
sachen. Die Polymerisation des Fibrinogens zu Fi- 
brin und die nachfolgende Vemetzung der feseri- 
gen Rbrinstruktur hat eine ErhShung der mechani- 
schen FesBgkeit und der Bastizitfit des resuitieren- 
den Thrombus zur Folge. Das Prinzip der Wir- 
kungsweise von Lokatttfimostatika 1st bisher nur in 
groben ZQgen bekannt Im allgemeinen wird ange- 
nommen, dafi beispietsweise Carboxyceilulose, die 
ein LokaihSmostatikum darstellt im wesentflchen 
nicht akrJv in das Koagulationssystem eintrftL Durch 
Laboruntersuchungan wurde festgesteilt, dafi Car- 
boxyceilulose das AdhSsionsverm6gen von Eryth- 
rocyten im vendsen Nativblut erhBht, deren Aggre- 



gation beschJeunigt und ihre Bindung an cBe 
feserffirmigen Teilchen der Carboxyceilulose verur- 
sacht so dafi sich schfiefilich ein kombinierter, die 
Steilung der Kapiliarbiutung bewirkender Thrombus 

5 biktet (vgi. T. T. Daurpva et aL, KOnickS chirurgie 
1981,Nr.1.S.5bis7j. 

Unter diesem Qesichtspunkt kann die 
himostatteche WirksamkeH von Carboxyceilulose 
bei Pattenten mit Btutkoagulationsstdrungen eridfirt 

to werden. Die von " Zeiigewebe resorbcerbaren 
LokalhSmostatika sind femer fQr kfinische Zwecke 
besonders vorteilhaft, da si© im Organism is in situ 
belassen werden kdnnen. 

Zu den lokafwirkenden HSmostatika gehSren 

rs bestimmte hydrophile Naturpolymere (Porynosics) 
und ihre Derivate. Durch selektive Oxidation der 
primaren alkohoftechen Gruppen etwa von Baum- 
wolle Oder Regeneratcelluiose wird eine 
lokaftiSmostatisch wirksame Carboxyceilulose er- 

20 haiten, die genau genommen ein Coporymertsat 
von Anhydrogrycose und AnhydroglucuronsSure 
darstellt CBe zumetet 12 bis 24 % Carboxylgruppen 
enthfift. die teflweise Oder ganz in kationischer 
SaJzform voriiegen kdrmert Derartige Carboxyceitu- 

26 losen sind durch Zeiigewebe resorbierbar und 
kOnnen in Form von Qeweben Oder gewirkten bzw. 
gestricktsn Materiafien efngesetzt werden. 

Von den Celluloseethem wetsen Carboxyme- 
thy (cellulose und CarbOKypropylceHulose 

so iokathMmostatische Wlrksamkett auf. Bei Kontakt 
dieser Substanzen mit venSsem Btut treten Quel* 
lung und Obergang in einen gelartigen Zustand auf. 
Die AlksBsalze von CarboxymethylcelluSosen und 
Carboxypropylcellulosen sind bererts vollstandig 

38 I6sfich und besftzen ketne hSmostatische Wirksam- 
keit m^ir. 

Resorbierbare, von Collagen abgelertete 
Lokalhamostatika sind ebenfaOs von grofier Bedeu- 
tung. Die durch Lyophifisierung entsprechender Hy- 

40 drogeie erhMltttchen HSmostatika besitzen eine - 
schaumartige Struktur. Das mikrofibrillSre Collagen 
wird dabei durch Bnwirkung verdQrtnter Sfiuren auf 
CoOagen und mechanische Zerkteinerung zu fasen- 
gen Teilchen gewonnen. Bne ErhShung der 

46 hSmostattechen Wlrksamkeit kann durch Vereste- 
rung und Vemetzung durch Zusatz von Dialdehy* 
den erzielt werden. 

Zu den Proteinen gehSrt auch der 
lokalhlmostatisch wirksame Fibrinschaum, der 

so durch Fraktionierung von Humanpiasma erhatten 
und gewdhnOch zusammen mit Thrombin ange- 
wandt wird. 
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Die incfirekte lokaihSmostatische Whkung von 
aJpfta-Cyanoacryiaten trftt aufgrund ihrer Polymeri- 
sation bei Kontakt mrt Zetigeweben ein. Der darauf- 
hai entstehondo Befog an der Wunde verursacftt 
aine mechanische Blutstillung. 

AJs Lokafhfimostatika wurden femer auch Saize 
von PotyacryteSuren empfohJen, beisptslswetse die 
Calcuim-und Bsen(lll>-Sabe, (fie in Form einer Be- 
schictrtung auf VerbandmatBriatien angewandt wur- 
dan. 

Etna besondere Gruppe bUden modifizierte Ar- 
tan von Lokalhlmostafika. GemfiB den US-PSen 2 
914 444 und 3 122 479 kdnnen zusammengesetzte 
hlmostatfsche, von freier CarboxyTnethyiceHuiose, 
Carboxypropyteellutosa und Carboxycelhiiose ab- 
Wtbara Materiafien hergestollt warden. Ate Weich* 
machor warden dabei Qtyceffn, SorbH und Poiye* 
thylengtycote angegeben. E nt spr achenda AppHka- 
uonstormon sina rtacnmaiensuen, letcnra ocnjcru- 
mi t wr i iften Fasam. Putvar. Stfibchen. Qete und 
Paaten. 

On wefteres Beispiel fQr modifizierto 
LofcaMbnoatafflca sind cBe Fonmen von CarboxyceK 
iutoa a n , die durch Mtschen mft ainaf wfiBrigen 
Ldsung ainas Bindomittote, wie b oiopioto wo iso doa 
Natihimastees von Cafboxymethylcelkjtose, 
afnamcn stno. raacn oem i rocxnen entsprecnenaer 
Gomischo kdnnen fUteMgo Oder drotdimensionaJe 
FormkOrper gewonnen warden. Nach Zpgabo eines 
grousren Arneus etnos potaren waic nmac nors, dot- 
iDtoinwolou Qtvcerin. warden pJaat ta che Materiafien 
mft hfimoatatiachon Bgenscfiafton erhatten, CBe 
£ch z. B. ate Knochenbindemittei eignen. 

Die oben ert&uterten Artan der verschiedenen 
bekannten Lokaihfimostatika woisen nebon den 
gQnstigsn AppRkatfonaoigenachaftan auch eirtigo 
Nachteile auf. Die puiverf5rmigen 
Lokaftfimostatika, die Fasergobllde aowie die 
l o k sJ h i m os t B ilsch en OewobomateriaBen schfieBen 
(fie M6gfichksit einer Kompreaaion einer bkilenden 
Wunde wegen des fohlenden mechaniachon Zu- 
•ammenhafts und entaprechender Festtgkett aus. 
Die Blutdurchifissigkeit dieaer bekannten 
LokaJhfimostatika erlaubt femer ketne Ausrtutzung 

wn ocnaum Destenenoen Artan aua uowagen ner- 
geateHter Lokalh&noatatika verOeren femer unmlt- 
later nach dam Kontakt mrt NatrvWut tore Festfg- 
keit und ttwen Z usam monhaft. 

Der Erfindung Hegt entaprechend (fie Aufgabe 
zugrunoe, unter vermeKiung oer nacnteiie oer Dts- 
ner DOKanfnan namosraDKa em namoscsziscnes 
Material und seine Hersteliung a nzu geben, mft dem 
eine KapiUarbfutstillung, insbesondere nach Vertet- 
zungen und chtrurgischen Bngriffen, mdglidh iat 
wobei (fie Struktur und (fie Bgenachaften des 
hfi mo at a t iac hen Materials eine erhShte 
io k aMm ostatische VYirksamkest, ein hohea Sorp- 



ttonsvermdgen und gleichzeitig die erforderfiche 
UndurcMfissigtoit fur Biut ergeben solien, wobei 
temer eve mecnaniscne i esugxeit una oTerngxen 
eine Kompreaaion btutender Oberfifichon 

5 erm5gfichen soflen. 

Die Aufgabe wird gemfifi den AnaprOchen 1 , 31 
bzw. 52 ge!5a£ vortei^tafte AusfQhrungsformen 
aind Qegenatand der UrrterargprOche. 

ErflndungsgemfiB 1st vortefihaft, daB die 

to hfimoatatiachen Materiafien eine vemetzte Raum- 
atruktur aufweisan, die eine leichte HeratalSung ver- 
acrUedertster FbrmkGrper je nach Zweck und An- 
wendungsfafl erm5gfichL 

Das erfindungsgemfifle h fim os tatiach e Material 

16 beruht auf der Basis faaerfdrmiger Teitehen minde* 
stens einer im Kontakt mrt Biut hfimostatisch wir- 
kenden Subatanz ate Hfimostatikum und iat 

it. if. - *- * *_«- . J A -*« m * 

aaourcn genenrtzeicnnet, oaa die taaenornugan 
i eiicnen oes nanHjsxsracurns mn itticnen etnea 
20 Ad h fisi on amittate zu einer rfiumBch vemetzten 
Struktur phyaikaSsch bzw. phyai ko chemiach gebun- 
don sind. 

uoeignew namo«8DKa sma tnaoesonoere vjar- 
boxyoe fluk >ae und/bder daren AHcafi-bzw. Calcium* 
28 saize, krtataiines CoOagen aowie Alginsfiure 
und/bder deren ABcafi-bzw. Caictumaaize. 

Q — * *■ - m .tt^ ft ■! 1 1 ■ ■» III 1 1 1 — » ■ » — «- — « - - 

ueotgnere Aanastonsmiuei atna t naoeson oe re 
Methyicelkitoae, Hydroxyethylceikjiose, Hydroxy- 
propyloeOuloae, Me thyfh y dr o x ye t hytoe fluto ae und 
so MethyttyttroKypropytoeflutoe. 

Q~ Ml — f , i ,1 — r| m » * — * — '||n|. 

unsugerwetso wtro aas AonaatonamitiBia ao 

eingesetzt daB 1 bis 10 TeHchen des 

Acfiifiaionamitteia auf ein Teiichen des 

^^ly^o^^^^lm^u entfaflen 

ss Durch Kombination verach i ede ne r 
ijQKftgtai i k js ta u i ca mix un teracraeaacnen agert- 
achaften IfiBt aich fQr manche AnwendungsftOe 
eine noch b osse ro Wirkaamkeit orzielen. Dies gilt 
insbeso ndere fOr das Problem einer Be* 

40 schieurrigung der AktMerung der Thrombuabiidung 
und der daraufNn artolgenden StiUung der Kapiilar- 
biutung, der ErhOhung der B tut so rpttonsge 
schwirxfigkeit der Erziebjng ausretehender 
mechaniachar Faatigkeit aowie der erforderfichen 

am. I IjiLii-mrLfillf ImJmm >A m\ 1 Iff ■■ n 1 1 i ITI m i f\L» **-*»- 

45 unourcrnasaigNeR oes namostankums. Die crtm- 
dungskonzepfion umfaBt ent ap re ch end auch 
hfimoatatfache Materiafien, die mehrere ver- 
achiedene Artan faaerfOrmigei Teiichen von 
Lokaihfimostalika enthatten, (fie durch <fle Teiichen 
so des Adhfisionsmltteis gebunden sind. 

FQr hSmostattecho FormkOrper, insbesondere 
aromaroo gis c n e uprcnen, ist es enoroenicn, ne- 
oen einer senneuen AKuvierung oer irtfomDusDir 
dung auch eine mechanische Fes tig keft sowie Un- 
as durchlfiaaigkeit fOr das aus dem Alveolus rach 
einer Zahnextraktion entwoichendo Biut sicherzu- 
steUen. Diese sehr untarscNodfichen Erfordemisae 
werden z. B. durch Kombination von faserf5rmigen 
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Teilchen des Catriumsalzes von Carboxycellulose 
mrt faserfSrmigen Tetlchen von Alginaten und/oder 
Collagen erfOHt da hierdurch das hfimostaiische 
Material nach der Sfitfigung mit Btut cfie gewOn- 
schte Undurchlfissigkejt emfilt 

Das erfmdungsgemSBe hfimoststische Material 
besitzt efne physikalisch vemetzte Raumstruktur, 
be! der (fie faserfSrmigen Teilchen des 
HSmostatikums mrt Hflfe der Teilchen des 
Adhfisionsmitteis punktueil aneinander gebunden 
sfnd Diese Struktur entsteht wenn im statistischen 
Mrttel auf em Teilchen des feserfSrmigen 
Hfimostatikums 1 bis 10 Teilchen des 
Adhfiaonsmittete entfalten. Bne Weale Raumnetz- 
struktur wOrde sich streng genommen unter dlesen 
Bedingungen nur dann Widen, wenn sfimtffche Teil- 
chen des fa serfQrmigen HSmostatikums gleiche 
Lfinge aufweisen. In der Praxis beaten jedoch die 
faserfSrmigen Teilchen des HSmostatikums in der 
Reget unterschiedliche Lfinge, was durch erne ent- 
sprechende Verteilungskurve zum Ausdruck ge- 
bracht werden karat In dlesen FfiDen ist es riotwen- 
dig, die Anzahi der Wechsefwirkungssteiten und 
dam it auch das oben genannte Zahtenvertifittros zu 
Gunsten der Teilchen des Adhfisionsmitteis zu 
Sndem. Bei einer breiten Verteilungskurve der 
GrdBe der faserf&rmigen Teilchen sind bei der 
AusbHdung der vemetzten Raumstruktur Teilchen 
mrt grQBerer Lfinge bevorzugt Kteine faserf6rmige 
Teilchen werden jedoch dabei im rfiumfichen Netz- 
werk eingeschlossen und fcdert 

Durch stalisUsche Betrachtungen und experi- 
mentede Untersuchungen wurden die Becfingungen 
ermitteft, unter denen es air BiWung einer zusam- 
menhfingenden. mechanJsch bzw. physikalisch ver- 
netzten Struktur des hfimostatischen Materials 
kommt Sie entsteht dann, wenn auf ein Teilchen 
des feserttrmigen Hfimostatikums mindestens ein 
Teilchen des AdhfiskmsmHteis entffiOt Dabei kann 
der Massenanteil der Teilchen des 
Adhfisionsmitteis, der dem genannten kritischen 
Vemfittnis entsprfcht, durch Verminderung ihrer 
GrBfle bis auf 1 Masse-% herabgesetzt werden. 
Durch ErhOhung des Mengenanteils des 
Adhfisionsmitteis steigt die mechanische Festigkeit 
und gleichzeftig auch die Stetfigkeit der vemetzten 
Raumstruktur des hSmostatischen Materials art 

Die biologischen Egenschaften des erfindungs- 
gemfiBen hfimostatischen Materials und tnsbeson- 
dere (fie hfimostatische Wirksamkeit bei der loka- 
ten Anwendung sowie die Absorbterbarkeit bzw. 
Resorbierbarkeit wie auch vom Standpunkt der An- 
wendung bedeutsame physikafische bzw. mechani- 
sche Egenschaften, wie etwa die Dichte, die 
mechanische Festigkeit, die Biegsamkett, die Kom- 
primierbarkeit und Fbrmbarkeit, sowie femer die 
Hydrophilie, die Geschwindigkeit der Sorption pola- 
rer RQssigkeitBn und (fie Sorptionskapazitat 



kSnnen je nach Anwendungszweck und vorgesehe- 
nem Anwendungsort im Organismus innerhaib bre*- 
tBr Beresche modHiziert und eingesteQt werden. 
Struktur und Egenschaften des erfindungs- 

s gemfiBen Hfimostatikums hfingen dabei vor aftem 
von der zweckmSffigen Wahl und den reiafiven 
Mengenverhfiltnissen dm- Teilchen des 
feserfdrmigen Hfimostatikums und des 
AQnasonsmitiets mnemaio oes ore ran, ooen ange- 

10 gebenen Beretchs sowie von der jeweOigen TeiK 
chengrdBe ab. Auf cfieser Baas 1st es mOgfich, die 
Egenschaften des HSmostatikums auch durch 
Modtfizieren einiger Verfahrensschritte bei der Her- 
stellung verschiedener Appfikationsfbrmen zu 

rs Sndem und einzustelten. 

Die faserfSrmigen Teilchen des HSmostatikums 
beruhen auf der Basis oxkfierter Cellulose bzw. 
CarbcxyceUulose und smd durch ZeOgewebe ab- 
sorbierbar und resorbierbar. Die Carboxylgruppen, 

20 die vorzugsweise in einer Ko nz e ntrati on von 8 bis 
24 % vortiegen, kSnnen teilweise Oder voilstfindig 
In Form von Saizen mit Kationen vortiegen. 

Die faserffirmigen Teilchen des Hfimostatikums 
k5rmen femer auf der Basis eines aus Herfechen 

25 Produkten auf chemischem Wege gewonnenen mK 
krokristalRnen Collagens beruhen Oder aus AJ- 
gmsfiure hergestelft warden, <fie ggfe. teilweise 
Oder ganz zum entsprechenden Aflcafi-oder Cal- 
ciumsatz neutrafisiert wird. 

30 Die erfindungsgemfifl zur Bindung der Teilchen 
des Hfimostatikums in einer rfiumfich vemetzten 
Struktur herangezogenen Adhfisionsmittel sind Ma- 
teriafien auf der Basis von MethytceRuiose, Hydro- 
xyethytceDulose, Hydraxypropytoenutoae, Methyi- 

35 hydroxyethylceflutose oder Methyihydroxy propyt- 
ceflutose, deren mittterer Substftutfonsgrad 0,5 bis 
1,6 betrfigt, wobei (fie MateriaSen eine Reinheit von 
mindestens 99,5 % besftzen. Diese Substanzen 
ssno eDOTfatis aurcn ZBiigeweDe aDsonxeroar una 

40 resorbierbar. 

in (fie vemetzte Raumstruktur mit den 
faserfQrmigen Teilchen kSnnen femer in Blut rasch 
queOende und hohes Sorptionsvermdgen aufwei- 
sende Teilchen verschiedener Art eingebracht wer^ 

46 den, die in der vemetzten Raumstruktur adhfisiv 
fixiert sind. 

Derartige schneJI quel tend© Teilchen mit 
hohem Sorptionsvermdgen, insbesondere fQr Blut 
werden z. B. insbesondere aus Carboxyme- 

90 thylstfirke und/oder Hydroxyethytstfirke hergestaOL 
uer mttnere ouosututionsgrao cneser Matenanen 
betrfigt gQnstigerweise OJS bis 1,5. Diese Teilchen 
sind ebenfalts vom Zeilgewebe des Organismus 
absorbierbar und resorbierbar. 

55 Die faserffirmfgen Teilchen des 
Hfimostatikums, wie beispielsweise Carboxycellu- 
lose, kdnnen mit Us zu 50 % ihrer Masse mit 
einem polaren Weichmacher, wie insbesondere 
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PoJyethytengtycol mit einer mrttterBn MotekOimasse 
von 150 bis 600, Oder Glycerin impr§gniert warden, 
wodurch die BtegefShigkett und Formbarkeit emOht 
wild. Oer Zusatz einer QbecmSfligen Menge an 
Weichmacher Qbt jedoch eme ungQnstige Wirkung 
auf (fie Beschteuntgung dor HImostase aus und 
vermindert femer die Sorptkxwkapazftflt des 
hfimostalischen Materials, ton Hfrtbfick darauf ist 
eine optitnale Dosiemng des Wetchmachers je 
nach den fOr den betieffanden Anwendungsfafi 
gefordertsn mechanischen Qgonschaftsn des Pro- 
dukts von Bedeutung. 

Das erfindungsgemSfle Verfahren zur I lei&tol- 
iung des HSmostatikums beruht auf den) 
gtetehmfiifigen Dispergieren odor Enmischen des 
Adhiskmsmittete in das HSmostatikum, wobet es 

— — «* * - * . J n m I IIT i ■ ■ .tat'li mm - mm — Jam *"* — * * ■ 

gunsttg ist oas rtarnostanicum vor oem ononngen 
oes Aonasionsnuueis mit oem powen wercnma* 
char zu imprSgnJeren oder in ihm zu cfispergtoren. 

Dent Hfimostatikum kann zur Ertetehtsrung der 
Herstettung ein hygienisch bzw. phanmakokxjisch 
gootgrjeier cmuigaior, Detspietswetse oestuttefiss 
PalmttinsfiunHjnd/oder Stearinsfiuremonogiyoend 
Oder ethoxyfiortes Sortxtoteai, in einer Menge von 
bis zu 5 Masse-%, bezogen auf die Masse des 
Himostatikums, zugegeben werden. 

Das erfindungsgemfiBe hornostalische Material 
mit rfiumBch vemetzter Struktur kann femer such 
ate TtSger fQr phanmazeutische Wtrkstoffe cfienen, 
dto dutch Adhfiskm, Che miso rption oder chemi- 
sche Bindung an reaktive tunktionefle Gruppen des 
Himostatikums und/oder des Adhfisionsmittois 
undfoder andere in der Matrix des hfimostattachen 
Maisnais enuiaitens nOGiuv© geounoen sina. oer 
sp i ei e fQr geeigneto pharmazeutische Wlrkstoffe 
sind Loka l anfisthetika, wie Cinchocatn, Benzocain, 
Mesocain und Lidocatn. Die pharmazeutischen 
Wbkstoffe k5nnen in der rfiumBch vei net/ten Ma* 
trix des h&moslaUschen Materials in einer Menge 
von bis zu 1 Masse-% vorfiegen und sind vorzugs- 
wetse tn oer Matrix oes namosiaoscnen Materials 
verm 

Das erfindungsgemfiBe homostatische Material 
kann femer auch ZusStze mit anlimJkrobioiler bzw. 
DaKSBnzioer uncvooer rjaweno si B uS Ci wr wtncung 
enthaiten, z. B. Methytparaben oder Atkafisatae der 
8orbinsfiure, (fie in einer Menge von bis zu 5 
Masse-%, bezogen auf das Hfimostatikum vorfie- 
gen kdnnon. Qeelgnete bakterizido Wirkstoffo sind 
soiche vom kationotden Typ, wie Cetyftrimethylam- 
moniumbromJd und Canbethoxypentadecyltrimethy* 
lamrnonlumbromidi die an freien Carboxytyuppen 
der als Himostatikum vorliegenden CarboocyceOu- 
kose chemisch gebunden werden kOnnen. Als Bak- 
terios tatflca eignen sich femer Sorbinsiure und 
deren AlkaBsalze. 



Aus dem erfindungsgemSBen hfimostatischen 
Material mit rSumfich vemetzter Strulctur kOnnen 
(fie verschiedensten FbrmkSrper hergesteOt war- 
den, deren geometrische Form an den jewsiOgsn 

5 A nwe n d u ngszw e ck angepafft ist beispiotswetse 
FoOen, Ptatten und Verbfinde bzw. Racftmateria- 
fien, die zur StfBung von Kapinarbrutungen an der 
K6rperoberR8che oder in einzelnen irmeren Orga- 
nen bestimmt skid, femer spoziefie FurmkOrper wie 

ro Nasen-und ZahnzSpfchen. 

Rache FormkOrper warden gOnstlgerweise ein- 
oder bekJorseftig mit einem Desstn vensehen. Das 
zur BtutstiRung in KCrperhdhlen bestknmte 
namosnBiscne Masenai Kann lerner je nacn oem 

rs betreffenden Anwondungstell zu ProfiJen ver- 
schtedonsA Querschnitts verarbeitet werden. 

Das erfindungsgemlfle hlmostatfache Material 
kann femer auch Bestandtait ernes aus mehreren 

rnhiiAtnn |-| ■ mt n I * ,mii - A . .ft,.}, — , „ #v . Jt 

ocrHcrnen rjestenenoen una zum AUioringen aur 
20 biutende Wunden bestimmten flachen Verbandma- 
tarials oder Me hjtom ponontervTampons zur 
H&mostaso in K6rperti6Men aein. 

m^mttmm rlimiflinn ■ — il - - *— «■ Jk -* - ^ - 

ue arrincfta i gsKo nz epcon oenjnx aur oem tr- 
gobnis von Forschungsarbetten, (fie sich mit den 
25 Probiomon der Thrombogenese in vendsem Nativ- 
Wut und seiner VerSnderungen unter dem Bnflufl 
hydrop hi ter natQrficher und synthetischer Polymeri- 

fc m m m^m, ttmmt mmt m mt fm* ■ - «- ^Tmt mm* ■■■ fc.nl. ni« . mm mmt' m 

8axe oescnsTogian. uurcn inromooeiascog/apnie 
wurde nachgewieeen, dafl einige modlfizierte 

so natOrtiche Polymere sua der Qruppe der CeQulo- 
seether (fie ThrombuabBdung in vendsem NatWblut 
in betrSchtfichem Ausmafi aktivienan und somit (fie 
Stiiiung von KapiiiarbkJtungen beschieuvgen. Die 
AufklSrung des zugrundefiegenden Mechanismus 

ss (fieaor Kontaktwlrkung ist Qegenstand weitorer For- 
schung und derzeit noch rdcht abschfleflend 
gekifirt. Ausgewfihlte Typen von Csflutoeoothom 
weisen gteichzerlig sehr guts Adhfisionaeigen- 
sc h af t a n gogonObor den faserfOrmigen TeQchen 

40 der Oarboxyceikdoset des Oofiagena oder Alginatsn 
auf, so daB sie zur Endefung einer rfiumBch ver- 

mm lil^ a m ^* .mm. *- M> ^ — ■ *3 ■ — 9. Mr**** J,l, - » — 

necoen SHruxiur oes nafitfwaiuwjiufi Materials ew> 
gesefat werden kdnnen. Durch Laboruntersuchun- 
gen und kfinische Tests wurde nac h g e w ies en, daB 

48 boispielsweise eine goeignet gewfihrte Stnjxtur- 
kombinafion faserfOnmlger TeSchen von Carboxy- 
ce Ou i o ee mit ausgewShlten Cefluloseethem zu ein» 
er cmonung oer namostaoscnsn wmtsamxen lunn. 
Neben der raschen Stiikmg von KapUlarbiutun* 

so gen ist bei dem erfindungsgemfiBen himostati- 
scnan Mnanai aucn oas oorpoonsvennogen Tur 
Bhit von Bedeutung, imd zwar sowoh) vom Stand- 
punkt der Sorptionsgeschwindlgkert als auch dem 
der Sonjrttonskapazttft. Dtoso Dgenschaft des 

65 hfimostattechen Materials hfingt mit der Kinetik der 
QueOung der entsprechenden Pofymerisate in 
wSBrigen LOsivigen zusammen. 5ns hohe 
QueSungsgeschwindlgkeit und gte^chzerbg eine 
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hone SorptfonskapazitSt gegandber Bhrt wetsan 
belspielsweise CarboxymeihytstSrke, Hydroxys 
thytetSrke und vemetzte CartKaymethylceflutose 
auf. Durch Verwendung dJeser Komponenten im 
erfindungsgemSfien homostatischan Material auf 
der Basis faserfSrmiger Teilchen von CarboxyceHu- 
lose tot eine ausgeprSgte Vertoseerung des Sorp- 
tionsvermSgens ense&ar. 

Der Bnftufl des zugesetzten SorptJonsmrttate 
auf (to Gs schwindigksit der Thrombusbikiung in 
vendsem Nafivttut wurde durch 
throm b oeiastograp h teche Messungen untersucht 
Dabei wurde festgesteflt daB (fie genarmten Kom- 
ponenten per se zwar kefne besondere hSmostath 
sche Wlrksamkeit zeigen. jedoch in Kombtnaiion 
mit den taserfdrmigen Teilchen von Carboxyceilu- 
tose. mflonofibriilfirem Collagen Oder ASginaten und 
Teilchen von MethyteelWose oder Methyihydroxye- 
thyfcelluiose als AdhSsionsmittel die hSmostatische 
Qesamtvwrkung such nicht verrmgem. 

SSmtHche oben erwShnten notwendigen und 
fakuttativen BestandteOe des erftndungsgemSBen 
hSmostatischen Materials and aus hygienischer 
Stent einwandfrei und durch Zellgewebe absorbier- 
bar und resorbierbar. 

Das erfindungsgemSle, hSmostatische Material 
kann In einer gascOchten Verpackung mit ioniae- 
render Strahtung be! einer Energiedosis von 25 
kQy (25 kJ/kg) steriBaert werden. Durch (fie Strah- 
lungssteriDsation verSndem sich die ausgenutzten 
charakteristischen Bgenschaften des hSmostati- 
achen Materials nicht, insbesondere de hSmostafi- 
sche Wlrksamkeit (fie QeschwincDgkeit der Sorp- 
tion von Bhrt und (fie Sorptkmskapazftfit 

Das erfindungsgemSfie hfimostatische Materia! 
1st sowohl aufgnmd seiner einfachen Herstellbarkeft 
als auch der gQnstigen Appflkatkmseigenschaften 
mit einer Reihe groBer Vortaile verbunden, wte aus 
der obigen EriSuterung hervorgeht So k6rmen ins- 
besondere ventise KapiQarbiutungen mit dm 
hSmostatischen Material auflerord e nt fl ch rasch ge- 
stiflt werden, wobei zugleich etne hohe Sorptions- 
kapazftSt fOr Blut vorOegt 

Die in der Struktur des erfindungsgemSflen 
hSmostatischen Materials vorfiegenden Poren - 
schlieBen sich nacheinander aufgnmd der Sorption 
von Bhrt und der Queliung der Teilchen des hydro- 
phflen Sorptionsmittels. so daB das hfimostatische 
Material dann als Diffuskmssperre fOr (fie wetter* 
Blutung zu cfienen begirmt Durch die ausretchende 
mechanische Festigkett der angequoilenen Struktur 
des rSumfich vemetzten erfindungsgemSBen 
hSmostatischen Materials wird femer eine Kbm- 
pressionswirkung in biutenden Wunden ermSgtteht, 
wodurch (fie BlutstiDung ebenfalte unterstQtzt wird. 



Das erfindungsgemSfle hSmostatische Material 
und seine Herstellung werden im fblgenden anhand 
von AusfOhrungsbeispieien nlher ert&utert 



Aus f8serfdrmigen Teilchen von Carboxyceflu- 
tose mit 14 % Carboxytgruppen in Form des ante- 

io prechenden Caldumsalzes wurde ein hSmostafi- 
sches Ftehmaterial mit rfiumfich vemetztar Struk- 
tur hergesteftt Die Teflchengr6Benverteflung der 
faserfQrmigen Teilchen des HSmostatikums lag im 
Bereich von 30 bis 500 urn. wobei die 

is faserfdrmigen Teilchen statistisch im Raum ode- 
rrtiert und zum Teil in der B»ne des Rachmate- 
rials ausgerichtet waren. Do- Mengenanteil des 
HSmostatikums betrug dabei 75 Masse-%. 

Die faserfdrmigen Teilchen des Caldumsalzes 

20 der Carboxyceliulose wurden mit einem polaren 
Weichmacher, wie Poiyethyiengiycol mit einer mitt- 
teren MolekOJmasse von 300 imprSgniert. dessen 
Mengenanteil 10 Masse-%, bezogen auf das 
hSmostatische Material, betrug. In der. Struktur wur- 

28 den darm im Mrttei 50 urn grofle Teilchen von 
Methyihydroxyethyteeiiulose als AdhS^onsmittei 
gieichmSffig diaper giert, die in einer relativen Men- 
ge von 15 Masse-% vorlagen und die 
faserfGrm igen Teilchen des HSmostatikums zu ein- 

so er vemetzten Raumstruktur verbanden. hfierdurch 
erhieit das hSmostattsche RachmatBrial die erfor- 
derfiche mechanische Festigkeit unter Beibehaltung 
der notwendigen Biegsamkeit Das Zahlen- 
veiMltnis der Teilchen des HSmostatikums zu den 

as Teilchen des Adhfisionsmittete betrug etwa 1:1.5. 



Beispiel2 

40 Aus faserfdrmigen Teilchen des Caldumsalzes 
von Carboxycellulose mit einem Carboxylgruppen- 
genatt von 14 % wurde ein hlmostatisches Fiach- 
material hergestelit, wobei die Teil- 
chenlSngenverteilung im Bereich von 30 bis 500 

46 urn lag. Die feserffirmigen Teilchen des 
HSmostatikums lagan in einer Menge von 68 
Masse-%, bezogen auf die Gesamtmasse des Pro- 
dukts, vor. Sie wurden mit einem polaren Weich- 
macher (Poiyethyiengiycol mit einer mitfleren 

ao MolekQlmasse von 300, Mengenanteil 10 Masse- 
%) weichgemacht Die Fasem des HSmostatikums 
warm teiiweise in mit (tor OberflSche des Flachma- 
terials paraReten Ebenen orientiert. 

in der Struktur des HSmostatikums wurcten im 

55 Mittel 50 urn groBe Teilchen von Methylhydroxye- 
thylceUulose hi einer Menge von 12 Masse-% 
gletchmSfiig dispenjiert, wobei das Zahlen- 
verhSHnis der Teilchen des HSmostatikums zu den 
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Teilchen des Adhfisionsmrttets etwa 1:1,5 betrug. 
Dutch die Teilchen des Adhfistonsmrtteis wurden 
dte faserfdrmigen Teilchen des HSmostatikums 
mfteinander zu einer rfiumfich vemetzten Struktur 
verb u n de n. Auf dieselbe Weise wis das 
Adhfisionsmittel wurden hydrophiie Teilchen von 
CarboxymethytstSrice in einer Menge von 12 
Masse-% in die Struktur des hfimoststischen Mate- 
rials eingebracht, (fie stark queflen und im Kontakt 
mtt ctem hflmostatischen Materia) eine rasche 
Sorption von Blut ergeben. 

Das erhaHene modifizierte hfimostatische 
Rachmaterial wies eine sehr hohe Btutstillungswirk- 
samkeft sowte erhShtes Sorptionsvermdgen auf, 
wobei gJetchzertig die geforderte mechanische 
i esugken vonag. 



Beispiel 3 

Aus faserf&rmigen Toitehen von CarbaxyoeUu- 
lose mit 18 % freien Carboxylgruppen * 
(TeachengrdBe 200 bis 600 um; MassenanteU 79,5 
Manse %) wunte ©in hfimostatisches Rachmatertal 
mit rfiumfich vemetzter Struktur hergesteOL Die 
Teilchen des HSmostatikurns wurden mit etnem 
Rxyethytengiycol mit einer mrttteren MoJekGtmasse 
von 300 weichgemacht, das in einer Menge von 
11,3 Masse-% eingesetzt wurde. Danach wurden 
Teilchen von HydraxyethyteoBuioae mit einer mitt- 
toron TeHchengr6£e von 40 um in einer Menge von 
63 Masse-% gletchmfiBJg im hfewoetattechen 
RachmateriaJ (fispergiert wobei das Zahten- 
vertiiltnis der Teilchen des Hfimostatfkums zu den 
Teilchen des AdhfistonsmKteis etwa 12 betrug. 

Aufgrund der Teilchen des Adhfisionsmittels 
wurden cfie faserfdrmigen Teilchen des 
HfimostetHcums zu einer rfiumBch vemetzten Struk- 
tur verbunden. Die QtetchmaSgkeit der Dispersion 
der Teilchen des Adhfisionsmtttets wurde durch 
Verwendung eines hygienisch gee ig ne t e n Emuiga- 
tors (Sorbttoteat) gefOrdert. der in einer Menge von 
Zfi Masse-% eingesetzt wurde. 



Beispiel 4 

Aus faserfdrmigen Teilchen von CarboxyceUu- 
tose mrt 18 % freien Carboxylgruppen 
(Teik*engr6Be 50 bis 500 um; Menge 65 Masse- 
%) wurde «n hfimostatisches Rachmaterial herge- 
stoOt Zur Verbesserung der Biegsamkeit wurden 
die Teilchen des Hfimostatfkums mit 15 Masse-% 
eines Polyethytenglycols mit einer mfttferen 
MotekCBmasse von 300 weichgemacht und darm 
mit Teilchen von Hydroxyethytcettulose (mitttere 
TeilchengrGfie 50 um; Mengenanteil 15 Masse-%) 
als Adhfisionsmittel mfteinander zu einer rfiumBch 



vemetzten Struktur verbunden, wobei das Zahlen- 
verhfiltnis der Teilchen des Hfimostatikums zu den 
Teilchen des AriMstons mi t teb etwa 1:15 betrug. 
Die Dispersion der betden Komponenten wurde 
s durch Zusatz eines hygtenisch geeigneten EmuJga- 
tors (destiiBertBS Paimffinsfiure-und Stee- 
rinsfiuremonogfycerid) gefOrdert der in einer Men- 
ge von 5 Masse-% eingesetzt wurde. 

w 

Beispiel 5 

Aus faserfermigen Teilchen von Carboxyme- 
thyteeilulose mit 16 % freien Carboxylgruppen wur- 

16 de ein hfimostatisches Rachmaterial hergestett, 
wobei etwa 50 % der Carboxylgruppen als seiche 
vorlagen, und 50 % durch parMIe Neutralisation 
zum entaprechenden Natriumsaiz umgewandelt wa- 
ren. Zur Erhdhung der Biegsamkeit wurden ale 

20 Teilchen des e ing e setz te n Hfimosteti kums, deren 
TeilchengrCBe im Berefch von 50 bis 500 um tag, 
torch Sorption von Glycerin als hygienisch geei- 
gnetem poiaren Wetehmacher mocfiftztert. der in 
einer Menge von 19.4 Masse-% eingesetzt wurde. 

28 Durch Zusatz von Teilchen von H yd roxyprupyteel- 
lutose mit einer mittleren Teilchengrdfe von 60 um 
in einer Menge von 17,5 Masse-% wurde das 
HSmostatikum zu einer vemet zte n Raumstruktur 
gebunden, wobei das Zahlenvertifittnis der Teilchen 

so des Hfimostatfkums zu den Teilchen des 
Adhfiskxtsmtttels etwa 1£j5 betrug. Die Dispergie- 
rung der beiden Kom p onenten wurde durch Zusatz 
von Pafmitinsfiuro-und Stearinsfiuremonoglyoerid 
als Emulgator in einer Menge von 43 Masse-% 

35 gefOrdert 



Beispiel 6 

40 Aus nichtorientierten faserfdrmigen Teilchen 
des Calciumsalzes von Carboxyceikilose mit 14 % 
freien Carboxylgruppen, das in einer Menge von 75 
Masse-% eingesetzt wurde, wurden hfimostatische 
rorrnkdrper in Form von zur BtutetMung nach Zah- 

40 nextraktton besti mmte n Zfipfchen horgestsflt Diese 
Teilchen wurden mit einem PotyethylenglycoJ mit 
einer mittleren MoiekQImasse von 300 ah polarem 
Wetehmacher weich gemac h t der In einem Menge- 
nanteil von 17 Masse-% eingesetzt wurde. Durch 

so Zusatz von Teilchen von Methythydroxyethylceau- 
kwe einer mfttteron Teilchengrflfle von etwa 50 um 
(Reinheft 99,5 %). die in einer Menge von 7,5 
Masse-% eingesetzt wurden, wurde eine entspre- 
chende rfiumfich vemetzte Struktur aufgebaut Das 

ss Zahlenverhfittnis der Teilchen des Hfimostatfkums 
zu den Teilchen des Adhfisionsmittate betrug etwa 
V2. 
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Auf die OberflSche der faserfSrmigen Teilchen 
d8S HSmostatikums wurde ein Lokaian&sthetikum 
(Mesocain) in einer Mange von 0,5 Masse-% auf- 
gebracht Die aus dem so erhaftenen rSumOch ver- 
rtetzten hMmostatischen Material hergestelften 
hSmostatischen ZSpfchen fQr stomatologtsche 
Zwecke zeichneten sich durch rasche Biutstfflung 
im Zafmalveo lus aus und waren aufgrund der geeJ- 
gneten mechartfschen Festigkeft komprimterbar. 



Beispiei7 

Aus rucntonenuercen taserrormigen Teiicnen 
des Calctumsalzes von Carboxyceilutose mft 14 % 
freien Carboxylgruppen, die eine Teilchengr88e im 
Bereteh von 100 bis 500 urn besafien und in einer 
Menge von 70 Masse-% eingesetzt wurden, wur- 
den hSmostatische, zur Blutstiflung nsch Zahnex- 
traktion bestimmte ZSpfchen mft erhShtsm Sorp- 
tionsvermSgen hergestefit Durch imprSgnierung 
des HSmostatikums mft einem Polyethyiengrycol 
mft einer mittJeren Moiekfllmasse von 300 als poia- 
rem Weichmachsr, der in einer Menge von 14 
Masse-% eingesetzt wurde, wurden die Teilchen 
des HSmostatkums zunSchst welchgemacht, wor- 
auf Teilchen von Methythydraxyethytettulose einer 
mrtaeren Teilchengrdde von etwa 50 um in einer 
Menge von 7,5 Masse-% als AdhSsionsmfttel etn- 
gebracht und mft den Teilchen des HSmostatikums 
homogenislert wurden, wobei das ZahlenverhSftnis 
der Teilchen des Hamostatikums zu den Teilchen 
des AdhSsionsiTtftteis etwa 1:13 betrug. Ebenso 
wie die Teiicnen oes Aanasjonsmiueis wuroen ter- 
ner in der ZSpfchenmasse Teilchen von hydrophi- 
ler, in Biut quefiender Carboxymethylstfirke mft ein- 
er TeilcbengrdBe im Bereich von 50 bis 100 um in 
einer Menge von 8 Masse-% gtefchmSBJg disper- 
giert 

Auf den faserfOrmigen Teilchen des Calcium- 
satees der Carboxyceftutose wurde ein Loka- 
lanSsthetikum (Udocain) in einer Menge von 0,5 
Masse-% aufgebracht Die so erhaftenen modrfi- 
zierten hSmostatischen ZSpfchen zeichneten sich 
neben rascher Bhjtungsstillung und Komprimierbar- 
keft untw Druckernwirkurtg vor aflem auch durch 
erhShte Sorptionsgeschwindlgkert gegenQber Biut 
und einen erhdhten Sorptionsgrad aus. 



Beispiei8 

Aus feserf Srmigen Teilchen von Carboxy cellu- 
lose mft 18 % freien Carboxylgruppen und einer 
mittieren TeiichengrSfie (LSnge) von 300 um. die 
in einer Menge von 72 Masse-% eingesetzt wur- 
den, wurden hSmostatische ZSpfchen zur Srjlhmg 
von Postsxtraktionsblutungen in der StomatoJogle 



hergesteflt Durch Sorption eines hydrophilen, 
hygienisch geeigneten polaren Weichmachers - 
(Glycerin), der in einer Menge von 8 Masse-% 
eingesetzt wurde, wurden (fie Teilchen der Carbo- 

s xyceQuiose weichgemacht Durch Zusatz von Teil- 
chen von Hydroxy ethytceliulose einer mittieren 
Teilchengrdde von 65 um, die in einer Menge von 
11£ Masse-% eingesetzt wurden, wurde eine ertts- 
prechende rSumftch vemetzte Struktur aufgebaut 

to Das ZahlenverhSftnis der Teilchen des 
HSmostatikums zu den Teilchen des 
Adh§sionsmittels betrug etwa 1:1,5. Zur Steigerurtg 
des Sorptionsvermdgens wurden femer 8 Masse-% 
HydroxyethytetSrke und als Bakterizid 0,2 Masse- 

15 % Cetyltrfmethytammonhimbromid zugegegeben. 



Beispfe! 8 

20 Aus feserfSrmlgen Teilchen auf der Basis von 
AlginsSure, (fie zu 80 % in das Cakaumsaiz umge- 
wandeft war und eine mfttlere TeiichengrQfle - 
(LSnge) von 800 um aufwtes und in einer Menge 
von 82 Masse-% eingesetzt wurde, wurden 

26 hSmostatische ZSptehen fQr stomatologtsdie AppO- 
kationszwecke hergestellt Das HSmostatikum wur- 
de mft 10 Masse-% eines Poiyethytenglycols mft 
einer mittieren Motekfllmasse von 300 als polarem 
Weichmecher modrflziert Durch Bnbringen von 

so Teilchen einer Methytceilulose einer mittieren Tefl- 
chengrdde von etwa 70 um in einer Menge von 7 
Masse-% wurde eine entsprechende rSumOch ver- 
netzte Struktur auf gebaut wobei das Zahlen- 
verhSltnis der Teilchen des HSmostatikums zu den 

ss Teilchen des AdhSsionsmftteis etwa 1:1 ,5 betrug. 

In die Struktur des hSmostatischen Materials 
wurde femer 1 Masse-% Methyiparaben als antiml- 
krobielies Mittei eingebracht 

40 

Beispiei 10 

Aus raserfSrmigen Teilchen auf der Basis von 
AlginsSure und Cakaumaiginat (1:1) mft einer mitt- 

45 leren TeitehengrdBe (LSnge) von 300 bis 800 um, 
die in einer Menge von 78 Masse-% eingesetzt 
wurden, wurden hSmostatische ZSpfchen fflr 
stomatologische AppGkationszwecke hergesteflt 
Das HSmostatikum wurde nach Modffiztenmg mft 8 

50 Masse-% Poryethylengtycoi mft Teilchen von Hy- 
drpxyethyicellulose einer mittieren Teilchengrdfe 
von 65 um, die in einer Menge von 15 Masse-% 
eingesetzt wurden, mitetnander verbunden, wobei 
das ZahlenverhSltnis der Teilchen des 

65 HSmostatikums zu den Teilchen des 
AdhSsionsmftteis etwa 15 betrug. In die Raum- 
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struktur des hSmostatischen Materials wurde femer 
1 Masse-% Sorbmslur© aJs antimikrobieltes MitteJ 
ecrtgebracht. 



hfimostatische Schicht dann mit einer Gazeunter- 
tage mit Hitfe'der Teilchen der Methythydroxyethyt- 
ce ff utos e ate Adh fiatonamH tal verbunden wurde. 



BetepieJH 

Au8 Collagenteilchen in einer Menge von 85 
Masse-% und Teilchen von MethylhydroxyethvteeK 
(ulose ate Adhfiskxtsmrttel. das in einer Menge von 
15 Masse-% eingesetzt wurde, wurden hfimos&ati- 
sche Zfipfchen fOr stomatoto gi schs Z weeks in 
.Form einer vemetzten Raumstruktur hergestellt, 
wobei das Zahtenverhfiltnis der Teilchen des 
Hfimostatikums zu den Teilchen des 
Adhfisrortsmitteis 1:13 betrug. Die Teilchen des 
Adhfisionsmittete bildeten mit den faserfGrmigen 
Teilchen des Hfimostatikums eine rfiumlfch ver- 
netzte Struktur, welche die geforderte hfimostath 
eche WJrksamkeit und hones Sorptions vermOgen 



Beisptel 12 

Durch Aufhringen einer Schtcht von rfiumtich 
vemetzten faserfOrmigen Teilchen des Calciumsal- 
zes von CarboxycettuJose mit 14 % freien Carbo- 
xytgruppen, das in einer Menge von 82 Masse-% 
der Scfttcht eingesetzt wurde, auf ein Su bst rat - 
{weo-ozw. oinexware dzw. lexDiverfsurtastoiT but 
der Basis von Baumwoile Oder eines Baumwoile- 
VisiEOSd Qemischs) wurde Gin hfirrtostatischas Vgt* 
bandmaterial hergestaOt 

Die faserfdrmtgen Teilchen der Carboxyceilu- 
lose, die eine mHttore TdilchengrOflo von 500 um 
aufwieeen, wurden mit 10 Masse-% eines Poiye- 
thytenglycols mit einer mittleren MotoMttmasse von 
300 sis potaiwm Woichmacher mocfifiziorL 

Die derart modifizierten Teilchen des 
Hfimostatikums wurden dann mit Teilchen von Me- 
thythydf ox yell ly toellutose einer mittleren Teil- 
chengrOfle von etwa 50 um, die in einer Menge 
von 12 Masse-% eingestzt wurden, ate 
Adhfisionsmittei zu einer rfiumBch vemetzten Struk- 
tur verbundon, wobei das Zahlenverhfittnis der Teil- 
chen des Hfimostatikums zu den Teilchen des 
AdhHonsmittBls etwa 1:1,5 betrug. 

Zur ErhOhung des S or ptionsvermOgens der 
hSmostatischen Schicht wurden femer in (fie 
rfiitfnltch vemetzte Struktur rtydrophile Teilchen von 
Carboxymethylstfirko einer TeilchengrOflo von 50 
bis 100 um in einer Menge von 16 Masse-% 
gto ic h mfiBig eingebracht, worauf <fie orhaHene 



Beispie) 13 

Aits faserfOrmigen Teilchen einer Carboxycel- 
lulose mit 18 % freien Carboxytgruppen und einer 
10 mittleren Teilchengr5fie (LBnge) im Deroich von 
100 bis 600 um wurde ein VerbandmatsrtaJ mit 
tofcatrtfimost aUsc h er Wirkung durch Aufbringen ein- 
er Schicht eines rflumRch vemetzten hfimostatf- 

j^J^MMk IJaImsJaIa mm*m& mmilmw^**, tf^^- i -mm ■ ■ ■ ■ i Ifci ■ All i .alii Jn mm m 

scnen Materials auf etna oaumwoutextiamtenage 
T5 hergesteOt und darauf mittete des AdhSsivums fl- 
xiert Die Carbaxycelkikwe wurde in einer Menge 
von 75 Masse-% eingesetzt Durch Zusatz von 
Teilchen einer I lydroxyethylceSulose efrier mittle- 
ren TeifchengrOde von 50 um in einer Menge von 
20 15 Masse-% wurde eine rfiumfich vemetzte Struk- 
tur aufgebaut wobei das Zahtenverhfiltnis der Teil- 
chen des Hfirnostatfkums zu den Teilchen des 
Adhfiskxomittete etwa 123 betrug. Das Sorptione- 
venndgen des erhaltenen hfimostalischen Materials 
25 fQr Biut und KSrperfl Qa sigk eit en wurde durch in der 
Matrix homogen verteHte Carboxymethylstfirke in 
einer Menge von 6 Masse-% und Hydroxye- 
thytetfirke in einer Menge von 4 Masse-% erhftht 

so 

BeispielU 

Aus faserfOrmigen Teilchen suf der Basis von 
Alginsfiure und Calciumalginat (Verhiitrtts etwa 

ss 1:1) wurde durch Aufbringen einer Schicht des 
namosmscnen materials aui eme oaumwougaaeu- 
nterlage ein hfimostatischss Vortoandmaterial her- 
gesteOt I Horzu wurden die faserfOrmigen Teilchen 
des Hfimostatikums, das eine TeilchengrOfie von 

40 300 bis 800 um besafi und In einer Menge von 82 
bhkww emgeseizt wuroe, mn rune von tencnen 
von MethyfceOulose einer mittleren TeifchengrOfle 
von 75 um da Adhfisionsmittei miteinander ver- 
bunden, das in einer Menge von 12 Masse-%, 

48 be zo gen auf die hfimostatische Schicht eingesetzt 
wuffde. Das Zahtenverhfiltnis der Teilchen des 
Hfimostatikums zu den Teilchen des 
Adh fis ionsmittete betrug etwa 1:1,5. Durch das 
Adhfisionsmittei wurden (fie faserf Srrmgen Teilchen 

so des Hfi m os tatiku ms zu einer rfiumfich vemetzten 
Struktur miteinander verbundon. Die Sorpttortskapa- 
znai oar ocrncra wwoe curcn £usan von nyaroprn- 
ier nyttroKyeinyiaiance tn einer Menge von o 
Masse-% erMht wobei (fie Teilchen der Hydro- 

55 xyethylstfirke gleichmfiffg in der hSmostatischen 
acrecnt oes verDanamatenais vwtwit waren. 
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BeispieMS 

Durch Aufbringen diner hfimosUBschen ScMcht 
eines hfimostatischen Materials mft vernetzter 
Raumstruktur auf eine Textilbahn wurde em Ver- 
bandmaterial mit hflmostatte ch e r Wirkung herge- 
steflt wobei cfie beiden Komponentsn mft einem 
BindemfttBl miteinander verbunden wmxten. Die 
hfimostatteche Schicht bestand aus 64 fi Masse-% 
faserfOrmlger Teilchen von Collagen, die mit 15 
Masse-% Teilchen von Methythydraxyethytcellu- 
lose einer mtttteren TeilchengrOBe von 50 um ais 
AdhSstonsmittei zu einer vemetzten Raumstruktur 
miteinander verbunden wurden, wobei das Zahten- 
verti&Itnis der Teilchen des Hfimostatikums zu den 
Teilchen des Adhfistonsmittets etwa 12 betrug. Die 
hfimostatischs Schicht enthiett femer 0,4 Masse-% 
Cinchocain ate Lokaianfisthetikum. 



Beispiel 16 

Aus faserfOrmigen Teilchen des Calciumsaizes 
von Carboxycellulose mit 14 % freten Carboxyl- 
gruppen und feserfdrmigen Teilchen von Cateiu- 
malginat (Massenverhfiltnis 1:1,5) wurde ein 
hfimostatisches Material mit rfiumfich vemetzter 
Struktur hergestelH Hierzu wurden (fie Teilchen 
des Hfimostatikums, das eine mittlere Teil- 
chengrOBe von 500 um besafi und in einer Menge 
von 75 Masse-% eingesstzt wurde, mit Hiffe von 
Teilchen von Methyfhydroxyethylcellulose einer 
mittieren TeilchengrOBe von 50 um, die in einer 
Menge von 12 Masse-% eingesetzt wurden, mitei- 
nander zu einer vemetzten Raumstruktur verbun- 
den. Durch Modffizierung mit 15 Masse-% Glycerin 
wurde die Biegsamkett des faserfOrmigen 
H§mostatikums erhOht 



Beispie! 17 

Aus faserfOrmigen Teilchen auf der Basis von 
Alginsfiure, die zu 30 % in das entsprechende 
Natriumsatz umgewandeft war und eine mittlere 
TeilchengrOBe von 600 um besaBen und in emer 
Menge von 84,5 Masse-% eingesetzt wurden, wur- 
de ein hdmostatisches Material hergostelft. Hierzu 
wurden die faserfOrmigen Teilchen des 
Hfimostatikums mit HJlfe von Teflchen von Hydro- 
xyethylceiMose einer mittieren TeOchengrOBe von 
70 um, die in einer Menge von 15 Masse-% einge- 
setzt wurden, zu einer vemetzten Raumstruktur 
miteinander verbunden. Das hfimostatischs Materi- 
al enthieit femer 0,2 Masse-% an die voriiegenden 
Carboxyigruppen gebundenes Carbethoxypentade- 
cyiammoniumbromid ais Bakterizid und 0,3 Masse- 
% Benzocain ate LokaMmcstatDcum. 



An spriksho 

1. Hdmostatisches Material 

5 auf der Basis faserfOrmlger Teilchen mindestens 
einer im Kontakt mit Blut hfimostatisch wirkenden 
Substanz ais HfimostatOcum, 

dadurch gekennzeichnet 

10 

daB die faserfOrmigen Teilchen des Hfimostafikums 
mit Teilchen eines Adhfisionsmittete zu einer 
rfiumGch vemetzten Struktur gebunden sind. 

2. Hfimostatisches Material nach Anspruch 1, 
75 gekennzeichnet durch Carboxyceiiutose(n) 

und/oder deren AlkalHmd/oder Calciumsaize, mi- 
krokristallines Collagen und/oder Alginsfiure 
und/oder deren Alkalkmd/oder Calciumsaize ate 
Hfimostatika. 

20 3. Hfimostatisches Material nach Anspruch 1 
Oder 2, gekennzeichnet durch Methytcellulose, Hy- 
droxyethyiceHutose, HydroxypropyiceiluJose, Me- 
thyttiydroxyethyteeflutose und/oder Methyihydroxy- 
propytcellutose ate AdhfisionsmitteL 

38 4. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 3, gekennzeichnet durch ein Zah- 
lenverhfiltnis von 1 bis 10 Teilchen des 
Adhfisionsmitteis pro Teilchen des Hfimostatfloims. 

C I Itt— it iiI«.|Ti» mht ii ii Hi,!,, tul «- ■ -1 

o. liamosiauscnes nnaxenai nacn emem oer 
so Ansprtkhe 1 bis 4, gekennzeichnet durch minde- 
stens 1 Masse-% Adhfisionsmittel, bezogen auf die 
Gesamtmasse von Hfimostatfkum und 
AdhfisionsmfttsL 

6. Hfimostatisches Material nach einem der 
36 AnsprQche 1 bis 5, gekennzeichnet durch Carboxy- 

methytetfirke und/bder Hydroxyethyistfirke ate Ad- 
ditive. 

7. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB 

40 (fie Teilchen des Hfimostatikums mit einem poSaren 
Weichmacher imprfigrdert sind. 

a Hfimostatisches Material nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet daB die Teilchen des 
Hfimostatikums mit 5 bis 50 Masse-% Wefchma- 

45 cher imprfigniert sdnd. 

9. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet daB 
das Hfimostatikum auf der Baste einer Carboxycel- 
lulose 8 bis 24 % Carboxyigruppen aufwetet die 

so ggfs. teilweise in Satzform vorfiegen. 

10. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet daB 
das Adhfisionsmittel auf der Basis von Methytcellu- 
lose, Hydroxyethytcellutose, Hydraxypropyteeflu- 

65 lose, Methylhydraxyethylceliulose, und/oder Me- 
thyfhydroxypropylcellulose einen mittieren Substitu- 
tionsgrad von 0,5 bis 1J5 aufwetet 



10 



19 



0 216 378 



20 



11. Hfimostati sc hes Materia* nach einem der 
AnsprOche 8 bis 10, gekennzeichnet durch ein 
Potyethytengfycol mft einer mittleion MoteWllmasss 
von 150 bis 600 ate polaren Weichmacher. 

12. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 8 bis 11, gekennzeichnet durch QJyce- 
rin 8b polaren Weichmacher. 

13. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet da£ 
as in seiner rfiumlich vemetzten Stmktur emen 
Emulgator in einer Menge von 0,1 bis 5 Masse-% 
verteill enthfift. 

14. Hfimostatisches Material nach Anspruch 
13. gekennzeichnet durch ein Monogtycerid einer 
Ci*irA)kancart>onsfiure ate Emulgator. 

15. HSmostatfsches Material nach Anspruch 13 
Oder 14, gokennzeichnet durch Patmrttnsfiure* 
undtoder Stearinsfiuremonogtycerid ate Emuiga- 
toren. 

16. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 13 bis 15, gekennzeichnet .durch etho 
xyfiertes Sortxtanoleat ate Emulgator. 

17. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 1 bis 16, gekennzeichnet durch ein Hi 
der rfiumUch vemetzten Stmktur verteirtes Loka- 
lan&sthotikum. 

18. Hfimostat i sc h es Material nach Anspruch 
17, gekennzeichnet durch etnen Qertatt von bis zu 
1 Masse-% an Loka) anfisthetdcum. 

19. Hfimostatisches Material nach Anspruch 17 
oder 18, gekennzeichnet durch Cinchocainiumch- 
lorid ate Lokalanfisthetikum. 

20. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 17 bis 19, gekennzeichnet durch Ben- 
zoc a intum chlorid ate I. okatenfisthetflaim. 

21. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 17 bis 20, gekennzeichnet durch Meso- 
cam und/oder Udocain ate Lokatenfisthetika. 

22. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 1 bis 21, gekennzeichnet durch ein in 
seiner rfiumfich vemetzten Stmktur verteiltes antj- 
bakteriefles MttteJ. 

23. Hfimostatisches Material nach Anspruch 
22, gekennzeichnet durch einen Gehaft von bis zu 

24. Hfimostatisches Material nach Anspruch 22 
Oder 23. gekennzeichnet durch Methyfparaben ate 
a ntt ba kt oriettes Mittei. 

25. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 22 bis 24, gekennzeichnet durch erne 
Afcatarfz von Sorbinsfiure ate antibakteriefles Mit- 
teL 

26. Hfimostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet dafl 
in seiner rfiumlich vemetzten Stmktur ein antibakte- 
riefles Mrtte! vom kationoiden Typ an freie Carbo 
xyigruppen der Carboxy ceBuiose chemtech gebun- 
dentet 



27. Hfimostatteches Material nach Anspruch 
26, gekennzeichnet durch Cetyttrimethylammo- 
nrumbromid ate arrtibakterieites Kfttei vom kationoi- 
den Typ. 

5 2a Hfimostatisches Material nach Anspruch 26 
Oder 27, gekertnzeichnet durch Cartethoxypente- 
dec y H rim et h yt am mo ni umbrommid ate antibakteriet- 
les Mittel vom kat i onoi d en Typ. 

29. Hfimostatisches Material nach einem der 
io AnsprOche 1 bis 28. gekennzeichnet durch 

faserfOrmige Teilchen des Hfimostatikums einer 
TeitehengrOBe/Unge im Beretch von 30 bis 800 
Urn. 

30. Hfimostatteches Material nach einem der 
T5 AnsprOche 1 bis 29, gekermzeichnet durch ein 

Arfifistonsmfttol einer mrtrJeren Teiichengr6Be von 
40 bis 70 um. 

31. Verfahren zur Hersteilung des hfimosteti- 
schen Materials nach einem der AnsprOche 1 bis 

20 30. 

gekennzeichnet durch 

gJefchmfifliges Dispergieren oder Bnmischen ernes 
28 Adhfistonsmittete in einem Hfimostatikum. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, gekennzaich- 
net dutch tmprfignieren des Hfimostatikums mit 
Oder Dispergieren in einem polaren Weichmacher 
vor dem Bnbringen des AdhfiaionsmKtete. 

30 33. Verfahren nach Anspruch 31 oder 32, ge- 
kennzeichnet durch Verwendung von 
Carboxyce»uiose(n) und/oder deren Alkafl-und/oder 
CaJciumseizen, mlkrokrtstaiHnem CottaQen und/oder 
Alginsfiura und/oder deren ABcaft-und/ Oder CaK 

38 oumsalzen ate Hfimostatflca. 

34. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 33, gekenn z eich n et durch Verwendung von Me- 
thytoeflutose. Hydroxyethyteeilutose. Hydroxypro- 
pylceHuJose. Methyeiydroxyethyk^Outese und/oder 

40 Methyihydroxypropylceilukwe ate Adhfisionsmittei. 

35. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 34, gekennzeichnet durch Bnsatz dee 
Adhfisionsmlttete in einem Zahtenverhfiitnte von 1 
bis 10 Teilchen pro Teilchen des Hfimostatikums. 

<e 36. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 35. gekennzeichnet durch Bnsatz dee 
Adhfistonsmittete in einer Menge von mindestens 1 
Masse-%, bezogen auf die Gesamtmasse von 
Hfimostatikum und Adhfisionsmittei: 

so 37. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 38, gekennzeichnet durch Zusatz von Carboxy t- 
methyistfirke und/oder Hydroxyethytetfirke ate Ad- 
ditive. 

38 Verfahren nach einem der AnsprOche 32 
88 bis 37, gekennzeichnet durch Bnsatz des Wefcrv 
machers in einer Menge von 5 bis 50 Masse-%. 
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39. Verfahran nach einem der AnsprQche 31 
bis 38, gekennzeichnet dutch Bnsatz einer Carbo- 
xytaeilutose mit 8 bis 24 % Cartwxylgruppen, die 
ggfs. teilwetse in Saizform vorfiegen, als 
H3mostatDcum. 5 

40. Verfahran nach einem der AnsprQche 31 
bis 3d, gekennzeichnet durch Bnsatz des 
Adhfisionsmfttete auf der Basis von Methytceihi- 
lose, Hydroxyethylceifulose, HydroxypropyJcellu- 
losd. Methy8iydroxyethyk»«uJose und/oder Methyl- 10 
hydroxy propylcellu lose mit einem mittieren Substi- 
tutionsgrad von 0,5 bis 1,5. 

41. Verfahren nach einem der AnsprQche 32 
bis 40, gekennzeichnet durch Verwendung eines 
Poiyethytengtycols mit einer Molmasse von 150 Us is 
600 Oder von Glycerin als Weichmacher. 

42. Verfahren nach einem (for AnsprQche 31 
bis 41, gekennzeichnet (torch Verwendung eines 
Emulgators zum Dispergieren bzw. Bnmischen des 
AdhSstonsmHteis in einer Menge von 0,1 bis 5,0 20 
Masse-%. 

43. Verfahren nach Anspruch 42, gekennzeich- 
net durch Verwendung von Mortogiyceriden von 
Cia.irADcamarbwisfiuren f PalmmnsSure-und/oder 
Stearinsiuremonogtycerid und/oder ethoxyliertem 25 
SorbiianoJeat als Emulgatoren. 

44. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
bis 43, gekennzeichnet durch Dispergieren eines 
LokaianSsthetikums in der rSumfich vemetzten 
Struktur des hfimostatischen Materials Oder Be- so 
schichten des himostaSschen Materials mit einem 
LokalanSsthetikum. 

45. Verfahren nach Anspruch 44. gekennzeich- 
net durch Verwendung von Cinchocairdumrtfortd, 
Benzocainchlorid. Mesocain und/oder Lidocam als 35 
LokalanSsthstika. 

46. Verfahren nach Anspruch 45, gekennzeich- 
net durch Bnsatz des LokaianSsthetikums in einer 
Menge von bis zu 1 Masse-%. 



47. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
bis 46, gekennzeichnet durch Dispergieren ernes 
antibakterieiten Mitels in der rfiumUch vemetzten 
Struktur des hfimostatischen Materials otter Auf- 
bringen eines antibakterieiten Mitteis auf das 
hfirnosl&lischs Material. 

4a Verfahren nach Anspruch 47, gekennzeich- 
net durch Bnsatz des antibakterieiten Mitteis in 
einer Menge von bis zu 5 Masse-%. 

48. Verfahren nach Anspruch 47 Oder 4a ge- 
kennzeichnet durch Verwendung von Methytpara- 
ben, einem ADcaOsalz von SorttrtsSure, Cetyftrime- 
thylammoftiumbromld und/oder Carbethoxyperrta- 
decyttrimethyfammordumbromid als antimikroUeUe 
Mittel. 

50. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
Us 48. gekennzeichnet durch Verwendung von 
faserformigen Teitehen des Hfimostafikums einer 
mittieren Teilchengr5Be/LInge im Bereich von 30 
Us 600 urn. 

51. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
Us 50. gekennzeichnet durch Verwendung eines 
Adhfislonsmittels mit einer mittieren TeiichengrSBe 
von 40 Us 70 urn. 

52. Fbrmkdrper auf der Basis faserfdrmiger 
Teitehen eines Hfimostatikums, gekennzeichnet 
durch em hfimostafisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 Us 30. 

53. Fbrmkdrper nach Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet dafl sie In Form von ZSpfchen 
oder FlachmatsriaOen voriiegen. 

54. FbrmkCrper nach Anspruch 52 oder 53, 
dadurch gekenn zeichnet, dafl sie etnen Triger aus 
einem Textiimaterial oder einem Faservfiesmateriai 
aufweisen, und das hfimostatische Material durch 
das AdhSsionsmrttel an den Trdger gebunden ist 
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